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Posiadane dyplomy, stopnie naukowe lub artystyczne — z podaniem podmiotu
nadajacego stopien, roku ich uzyskania oraz tytutu rozprawy doktorskiej.
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Informacja o dotychczasowym zatrudnieniu w jednostkach naukowych lub
artystycznych.

*Adiunkt-UMK w Toruniu Toruf, Polska kwiecien 2021-obecnie
*Post-doktor-Institut Pasteur Paryz, Francja listopad 2012-sierpien 2020
Glowne obszary studiow: neuronauka, biochemia Doradca: dr Pierre-Jean Corringer

*Post-doktor-UCSD San Diego, CA styczen 2012-pazdz. 2012
Glowne obszary studiow: neurofarmakologia, biochemii  Doradca: dr Palmer W. Taylor
*Mlodszy Chemik-Kultech RTP, NC wrzesien 2004-sierpien 2005

*Asystent naukowy-Wydziat Biochemii NCSU Raleigh, NC wrzesien 2003-maj 2004
*Asystent w laboratorium biochemicznym- Lyon, Francja  kwiecien 2003-czerwiec 2003

Ecole Supérieure Chimie Physique Electronique de Lyon (CPE)
Laboratoire de Génie Enzymatique et Biomoléculaire

Omoéwienie osiagnig¢é, o ktorych mowa w art. 219 ust. 1 pkt. 2 ustawy z dnia 20 lipca
2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. z 2021 r. poz. 478 z p6zn. zm.).
Omowienie to winno dotyczyé merytorycznego ujecia przedmiotowych osiggnie¢, jak
1 w sposob precyzyjny okresla¢ indywidualny wktad w ich powstanie,
w przypadku, gdy dane osiggniecie jest dzielem wspotautorskim, z uwzglednieniem
mozliwos$ci wskazywania dorobku z okresu calej kariery zawodowe;.

Po ukonczeniu pracy doktorskiej moje badania zostaly poswigcone badaniu
skomplikowanych mechanizméw pentamerycznych kanatéw jonowych bramkowanych
ligandem (pLGIC), ze szczegdlnym uwzglednieniem receptoréw nikotynowych acetylocholiny
(nAChR). Receptory te odgrywaja kluczowa role w przekazywaniu synaptycznym i sg
powigzane z réznymi zaburzeniami neurologicznymi, w tym chorobg Alzheimera, schizofrenia,
chorobg Parkinsona i uzaleznieniem.

Prace t¢ mozna podzieli¢ na trzy kluczowe aspekty.



* Analiza strukturalna i funkcjonalna pLGIC
* Badanie mechanizmu regulacji receptorow nikotynowych acetylocholiny
* Rozwaoj nanocial jako modulatorow i narzedzi badawczych

Analiza strukturalna i funkcjonalna pLGIC

Zrozumienie strukturalnych podstaw funkcji receptora jest fundamentalne dla
opracowania odpowiednich terapii. Podczas mojego stazu podoktorskiego w Instytucie Pasteura
pracowatem gtownie z prokariotycznymi pLGIC. W tamtym czasie te prokariotyczne receptory
byly jedynymi, ktore zostaty strukturalnie rozdzielone i jako takie byly uzywane jako modele
do opisu mechanizméw strukturalnych zaangazowanych w funkcje pLGIC, w nadziei, ze
bezposrednio koreluja z receptorami ssakow. Scharakteryzowalem nowo odkryty receptor z
endo-symbionta Tevnia jerichonana (sTeLIC), ktory wydawat si¢ konstytutywnie aktywny w
warunkach alkalicznych, gdzie modulatory wigzgce si¢ w kieszeni przedsionkowej mogty
znacznie to wzmocni¢ (Hu H. & Nemecz A., et al., 2018). Moja rola byla catkowita
charakterystyka funkcjonalna, podczas gdy wspotautor dostarczyt wyjasnienia strukturalnego.
Badatem rowniez modulacje kanatu jonowego bramkowanego ligandem Gloeobacter violaceus
(GLIC), skupiajac si¢ na roli specyficznych reszt i ich udziale w aktywacji receptora (Nemecz
A., et al. 2017). Lacznie badania te zapewnily glebsze zrozumienie zmian konformacyjnych,
ktére leza u podstaw aktywacji i modulacji receptora. Ponadto, w potaczeniu z niektorymi
wczesniej opublikowanymi badaniami, wykazali, Ze w obrebie prokariotycznych pLGIC
istnieja co najmniej dwie unikalne rodziny, z ktérych jedna zachowuje si¢ inaczej niz
jakikolwiek ssak pLGIC. To, wraz z postgpem w kriomikroskopii elektronowej, odsunegto
dziedzing od stosowania prokariotycznych receptoroéw jako szablonow i zamiast tego pracowato
bezposrednio z ludzkimi receptorami.

Oprocz mojej gldwnej pracy, pomagatem w badaniach nad modulacja GLIC. Badania
te, przeprowadzone gtownie przez dr Catherine Van Renterghem-Lalande, ujawnity znaczenie
nienaruszonej kieszeni przedsionkowej dla pozytywnej modulacji GLIC (Van Renterghem C.
et al., 2024), a takze podkreslity ztozong interakcje migdzy wigzaniem ligandu a stanami
konformacyjnymi receptora (Van Renterghem C. et al., 2023), oferujac nowe potencjalne cele
interwencji terapeutycznej. Pomoglem rowniez scharakteryzowa¢ funkcjonalnie mutanty, ktore
powstaty w ramach pierwszej publikacji opisujacej mechanizm otwierania pLGIC, poniewaz
GLIC byt pierwszym receptorem, ktéry mial rozwiazany stan konformacyjny otwarty i
zamknigty (Sauguet L. & Shahsavar A. & Poitevin F., et al. 2014).

Ponizsza lista artykutow badawczych (w kolejnosci chronologicznej od najnowszego
do najstarszego) podkresla wyzej wymieniony temat badania mechanizmu dziatania i
wiasciwosci farmakologicznych kationowych pLGIC, a takze obejmuje pionierski przeglad
opublikowany w Neuron, ktérego bylem gléwnym autorem (* oznacza réwny wklad, a 8
oznacza autorow korespondencyjnych).

Van Renterghem C.5, Nemecz A., Medjebeur K., Corringer P-J.5 “Short-chain mono-
carboxylates as negative modulators of allosteric transitions in Gloeobacter violaceus ligand-
gated ion channel, and impact of a pre-f5 strand (Loop ) double mutation on crotonate, not
butyrate effect.” Physiol Rep (2024-02-11); 12(3):e15916. DOI: 10.14814/phy2.15916

Van Renterghem C.%, Nemecz A., Delarue-Cochin S., Joseph D., Corringer P-J.8 “Fumarate as
positive modulator of allosteric transitions in the pentameric ligand-gated ion channel GLIC:
Requirement of an intact vestibular pocket.” J Physiol (2023-06); 601(12):2447-2472. DOI:
10.1113/JP283765. Epub 2023-04-27

Hu H.*, Nemecz A.*, Fourati Z., Van Renterghem C., Sauguet L., Corringer P-J., Delarue M.5
“The active form of a new bacterial pentameric ligand-gated ion channel displays a widely open
pore and is stabilized by an allosteric activator.” Proc Natl Acad Sci U S A (2018-04-24);
115(17):E3959-E3968. DOI: 10.1073/pnas.1717700115

Nemecz A., Hu H., Fourati Z., Van Renterghem C., Delarue M., Corringer P-J.% “Full mutational
mapping of titratable residues helps to identify proton-sensors involved in the control of channel



gating in the Gloeobacter violaceus pentameric ligand-gated ion channel.” PL0S Biol (2017-12-
27); 15(12):€2004470. DOI: 10.1371/journal.pbio.2004470

Nemecz A.*, Prevost, M.S.*, Menny A.*, Corringer P-J.% “Emerging Molecular Mechanisms of
Signal Transduction in Pentameric Ligand-Gated Ion Channels.” Neuron (2016-05-04);
90(3):452-70. Review. DOI: 10.1016/j.neuron.2016.03.032

Sauguet L.*, Shahsavar A.*, Poitevin F.*, Huon C., Menny A., Nemecz A., Haouz A., Changeux
J-P, Corringer P-J, Delarue M.% “Crystal structures of a pentameric ligand-gated ion channel
provide a mechanism for activation.” Proc Natl Acad Sci U S A (2014-01-21); 111(3):966-71.
DOI: 10.1073/pnas.1314997111

Badanie mechanizmu regulacji receptoréw nikotynowych acetylocholiny

Po zakoficzeniu stazu podoktorskiego przeszedlem do glownego przedsiewziecia
badawczego, ktorego celem jest wyjasnienie mechanizmoéw regulacyjnych nAChR, w
szczegodlnosci poprzez ich domeny wewnatrzkomorkowe. Domena ta pozostata stosunkowo
niezbadana, a zrozumienie tych mechanizméw jest kluczowe, poniewaz dysfunkcje w nAChR
sa powigzane z kilkoma zaburzeniami neurologicznymi.

W tym celu uzyskatem grant NCN/Norway Grants na projekt zatytulowany ,,Badanie
mechanizmu regulacji receptorow nikotynowych acetylocholiny” (POLS-
2020/37/K/NZ3/04098). W ramach tego projektu zaprojektowalismy biatka chimeryczne
laczace domene wewnatrzkomorkowa nAChR z rozpuszczalnymi biatkami homologicznymi.
Celem byto wykorzystanie tych chimer do zidentyfikowania partneréw oddziatujgcych, ktorzy
moduluja funkcje receptora, i ustalenia struktury tej domeny. Niestety, w trakcie tej pracy
opublikowano struktur¢ domeny wewnatrzkomorkowej a7-nAChR i pomimo wielu préb w
roznych warunkach, uzyskanie duzych stabilnych ilo$ci rozpuszczalnej pentamerycznej formy
tych chimer okazato si¢ trudne, co doprowadzito mnie do zmiany kierunku w tym projekcie.

Rownolegle wygenerowali§my wiele mutantow, aby zbadac¢ role specyficznych reszt w
ekspresji 1 funkcji tych chimerycznych konstrukeji. Co godne uwagi, udalo nam si¢ stworzy¢
interfejs 04/04, co otworzylo mozliwosci zbadania regulacji selektywnej podtypowo. Aby to
zbada¢ dalej, opracowali§my syntetyczna biblioteke przeciwciat jednodomenowych, nanociat,
ukierunkowana na specyficzne interfejsy receptorow. Ten aspekt wyzej wymienionego grantu
wprowadza ostatni podtemat mojej pracy:

Rozwdj nanocial jako modulatoréw i narzedzi badawczych

Wstepna charakterystyka tych nanociat na potrzeby projektu POLS jest obiecujaca i
obecnie badamy ich potencjal w badaniach immunoprecypitacji w celu zidentyfikowania
nowych bialek regulacyjnych. Ta praca nie zostata jeszcze opublikowana, ale w zwigzku z tym
projektem moje laboratorium napisato przeglad nanociat i ich znaczenia dla pLGIC (Nemecz
D. et al. 2024), chociaz przeglad ten nie powinien by¢ wliczany do mojej habilitacji, poniewaz
jest dzietem dr Doroty Nemecz.

Opracowanie biblioteki syntetycznych nanocial wynikato z pracy doktoranta, ktora
nadzorowatem podczas mojego stypendium podoktorskiego. Wygenerowatl on nanociata, z
pomocg wspolpracownikdéw w laboratorium dr Pierre'a Lafaye'a w Instytucie Pasteura, poprzez
immunizacjg¢ alpaki, ktore dziataja jako ciche i pozytywne allosteryczne modulatory a7-nAChR
(Li Q. et al. 2023). Te nanociala wykazaty obiecujgce dziatanie w modulacji aktywnosci
receptora bez wywotywania odpowiedzi agonistycznej, oferujagc potencjalne Sciezki
terapeutyczne w przypadku schorzen zwigzanych z dysfunkcjg a7 nAChR. Otrzymatem grant
NCN-OPUS (2021/41/B/NZ7/03101) zatytulowany ,Zwalczanie uzaleznienia poprzez
ukierunkowanie na receptory nikotynowe a3p4*-acetylocholiny”, ktory bada wszechstronno$¢
nanociat VHH przeciwko a3p4-nAChR. Dwéch doktorantéw pod moim nadzorem pracuje nad
tym i nad pracg nad a4p2-nAChR, ktora wynikta z grantu POLS. Ponizej wymieniono dwa
artykuly z ta samg nomenklatura, co powyzej, gdzie* oznacza réowny wklad, a $ 0znacza autoréw
korespondencyjnych.

° Nemecz D.§, Nowak W.A., Nemecz A.5 “VHH nanobody versatility against pentameric
ligand-gated ion channels.” J Med Chem (2024-06-13); 67(11):8502-8518. DOI:
10.1021/acs.jmedchem.4c002316



o Li Q., Nemecz A%, Aymé G.8, Baachaoui R., Prevost M.S., Pons S., Dejean de la Batie
G., Barilone N., Maskos U., Lafaye P., Corringer P-J.% “Generation of nanobodies acting as
silent and positive allosteric modulators of the a7 nicotinic acetylcholine receptor.” Cellular
and Molecular Life Sciences (2023), May 25; 80(6):164. DOI: 10.1007/s00018-023-04779-8
Ponadto, w wyniku pracy, w ktérej pomagatem podczas studiow doktoranckich, po
mojej rozprawie ukazaly sie¢ trzy nastepujace publikacje, skupiajace si¢ na generowaniu i
charakterystyce modulatoréw dla nAChR:
° Yamauchi J.G., Gomez K., Grimster N.P., Dufoil M., Nemecz A., Fotsing J.R, Ho K-
Y., Talley T.T., Sharpless K.B., Fokin V.V, Taylor P.5 “Synthesizing selective agonists for the
o7 nicotinic receptor with in situ click-chemistry on acetylcholine binding protein templates.”
Mol. Pharmacol. (2012), Oct; 82(4):687-99. DOI: 10.1124/mol.112.080291
° Rojsanga P., Boonyarat C., Utsintong M., Nemecz A., Yamauchi J.G., Talley T.T.,
Olson A.J., Matsumoto K., Vajragupta O.% “The effect of crebanine on memory and cognition
impairment via the alpha-7 nicotinic acetylcholine receptor.” Life Sci. (2012), Aug 21; 91(3-
4):107-14. DOI: 10.1016/.1fs.2012.06.017
° Grimster N.P., Stump B., Fotsing J.R., Weide T., Talley T.T., Yamauchi J.G., Nemecz
A., Kim C., Ho K-Y., Sharpless K.B., Taylor P., Fokin, V.V.§ “Generation of candidate
ligands for nicotinic acetylcholine receptors via in situ click chemistry with a soluble
acetylcholine binding protein template.” J Am Chem Soc (2012), April 18;134(15):6732-40.
DOI: 10.1021/ja3001858

Informacja o wykazywaniu si¢ istotng aktywnos$cia naukowa albo artystyczng
realizowang w wiecej niz jednej uczelni, instytucji naukowe;j lub instytucji kultury, w
szczegolnos$ci zagranicznej.

Cata moja dziatalno$¢ naukowa/kariera byla prowadzona na arenie mi¢dzynarodowe;j
(w odniesieniu do Polski), z wyjatkiem ostatnich czterech lat. Ta praca byta szczegdlnie
miedzynarodowa w ogdlnym sensie, poniewaz odbylem studia licencjackie w Stanach
Zjednoczonych, ale w tym czasie spgdzilem troche czasu w Lyonie we Francji, gdzie
dotaczytem do laboratorium, aby zdoby¢ dodatkowe doswiadczenie, podczas semestru za
granicg. Nastepnie, przechodzac na drugie wybrzeze Stanéw Zjednoczonych, ukonczylem
studia doktoranckie i nawigzatem kontakty z szanowanym badaczem, dr Jean-Pierre Changeux
w Instytucie Pasteura. Ten kontakt przyczynit si¢ do mojej decyzji o przejsciu na stypendium
podoktoranckie w Instytucie Pasteura w Paryzu we Francji pod kierownictwem dr Pierre-Jeana
Corringera, po krétkim okresie pracy podoktorskiej kontynuowanej w moim laboratorium
doktoranckim. Ponizsza lista wskazuje wszystkie stanowiska naukowe, ktore zajmowatem poza
Polska:
* Paryz, Francja, UE: Post-doktor-Institut Pasteur (2012-2020)

« San Diego, Kalifornia, USA: Post-doktor UCSD (2011-2012)

« San Diego, Kalifornia, USA: Doktorant UCSD (2005-2011)

* Raleigh, Karolina Pétnocna, USA: Mtodszy Chemik-Kultech jako podwykonawca Agencji
Ochrony Srodowiska (2004-2005); Asystent naukowy-NCSU (2003-2004)

* Lyon, Francja, UE: Asystent w laboratorium biochemicznym -CPE (2003)

Informacja o osiagni¢ciach dydaktycznych, organizacyjnych oraz popularyzujacych
nauke lub sztuke.

NAUCZANIE

Chociaz moje doswiadczenie w nauczaniu jest ograniczone, miatem okazje¢, cho¢
gtdwnie w roli asystenta nauczyciela, doskonali¢ swoje umiejetnosci nauczania naukowego w
wielu okolicznos$ciach. Ponizej wymieniono te stanowiska:



Nauczyciel Torun, Polska Marzec 2022-Kwiecien 2022
UMK w Toruniu

Komunikacja komorkowa i transdukcja sygnalow-nauczana potowa kursu
Asystent nauczyciela- La Jolla, CA, USA Styczen 2006- Kwieciert 2007
Wydzial Chemii i Biochemii UCSD

Biochemical Energetics and Metabolism (Biochemiczng Energetykq i Metabolizmem)- Prowadzit
sesje problemowe i oceniane egzaminy

Organic Chemistry Laboratory (Laboratorium Chemii Organicznej)- Instruowane, nadzorowane
quizy i oceniane raporty laboratoryjne

Analytical Chemistry Laboratory (Laboratorium chemii analitycznej)- Instruowane, nadzorowane
quizy i oceniane raporty laboratoryjne

General Chemistry (Chemia og6lna-drugi kwartal)- Prowadzit trzy sesje problemowe w tygodniu.
Asystent nauczyciela - Raleigh, NC, USA Czerwiec 2002-Lipiec 2002
Wydzial Biochemii NCSU

Principles of Biochemistry (Zasady biochemii)- prowadzit dwie sesje problemowe w tygodniu i
ocenial egzaminy

Bariera jezykowa i moja rola jako naukowca badawczego doprowadzity do przeszkéd
administracyjnych w mojej zdolnosci do nauczania zajg¢ uniwersyteckich na moim obecnym
stanowisku. Dlatego poza sferg naukowa, poniewaz czuje¢, ze moje doswiadczenie w nauczaniu
jest ograniczone, podjatem dodatkowe godziny i zaczalem uczy¢ konwersacyjnego jezyka
angielskiego uczniow 8 klasy w prywatnej szkole w Toruniu w Polsce od wrzesnia 2024 r.

ZAPROSZONE WYKLADY

W zakresie popularyzacji nauki miatem okazje¢ wygtosic kilka wyktadow na
zaproszenie, jeden w trakcie studiow doktoranckich i dwa p6zniej:
Uniwersytet Mikotaja Kopernika w Toruniu (Torun, Polska Maj 2019)
Universidad Auténoma de Baja California (Tijuana, Meksyk Luty 2012)
California State University-Dominguez Hills (Los Angeles, CA, USA Marzec 2010)

STANOWISKO/DZIALALNOSC ORGANIZACYJINA

Podczas pracy doktorskiej bytem bardzo zaangazowany w dziatalno$¢ organizacyjng i
w rezultacie kontynuowalem te inicjatywe podczas mojego stypendium podoktorskiego. Bytem
jednym z dwoch przedstawicieli wydzialu neurobiologii w Instytucie Pasteura przez dwa lata
podczas mojego stypendium (od 2018 do 2020). Ponizsza lista szczegdtowo opisuje prace i
stanowiska:
Institut Pasteur Przedstawiciel podoktorancki- Katedra Neurologii (2018-2020)
Clinton Global Initiative University (2011)- Wolontariusz
UCSD-Graduate Student Association (GSA)-Legislative Liaison (Lacznik legislacyjny) (2009-2010)
Przewodniczacy: Legislative Affairs Committee (Komisja Spraw Legislacyjnych)
Delegat UCSD:
o National Association for Graduate and Professional Students (NAGPS)/
Krajowe Stowarzyszenie Doktorantéw i Studentéw Zawodowych
o University of California Student Association (UCSA)/
Stowarzyszenie Studentéw Uniwersytetu Kalifornijskiego
o Student Advocates for Graduate Education (SAGE)/
Rzecznicy studentéw ds. edukacji doktorantéw
Graduate Life Steering Committee (Komitet Sterujacy Zycia Doktorantéw) (2008-2010)- Studencki

Wspotprzewodniczacy, (2010-2011)- Czlonek

o Podkomisja Mieszkaniowa (2008)- Przewodniczacy
o Podkomisja Badania Doswiadczen Doktorantdw/Studentow Zawodowych (2008-2009)-
Cztonek, (2009-2011)- Przewodniczacy
Studencka Komisja Nominacji Regentéw (2009)- Cztonek
Koordynator spoteczny UCSD-GSA- (2008-2009)
Affiliated Housing Advisory Committee (Komitet Doradczy Mieszkalnictwa Stowarzyszonego)

(2007-2008)- Cztonek

Przedstawiciel Chemii i Biochemii GSA (2006-2010)



Czlonek:
o Komisja Finansow
o Komisja ds. Kampusu
o Komitet Kawiarni (Café Vita)
Wspolautor raportu uzupetniajacego GPSES 2005
Doradca ds. mieszkaniowych-NCSU University Housing (2001-2002)

Oproécz kwestii wymienionych w pkt. 1-6, wnioskodawca moze poda¢ inne informacje,
wazne z jego punktu widzenia, dotyczace jego kariery zawodowe;.

Oprocz informacji podanych powyzej uzyskatem rowniez granty instytucjonalne na
Uniwersytecie Mikotaja Kopernika. Jeden z nich dotyczyt dwutygodniowego stazu w Instytucie
Pasteura w Paryzu we Francji. Mobilnos¢ ta zostata sfinansowana w ramach mozliwosci IDUB-
UMK w 2023 r. Obecnie jestem roéwniez wspotbadaczem w ramach grantu Emerging Fields od
2023 r. do 2025 r. zatytulowanego ,,Cells as EXperimental platforms and bioFACTories
(CExFact)”, ktory jest rowniez finansowany w ramach inicjatywy IDUB-UMK.

—

(podpis wnioskodawcy)
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